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 要 旨   

目的：cAMP情報伝達系は、エタノールの薬理的効果を調節する因子として重要である。最近の研

究では、エタノールの in vivoの投与で、薬物乱用への応答行動に関与しているいくつかの脳領域

で、cAMP-依存性プロテインキナーゼ（PKA）の活性化が生じることが示されている。しかし、エタノ

ールによる cAMP-PKA 経路の活性調節の機序は良く分かっていない。cAMP の細胞レベルは、

合成酵素のアデニル酸シクラーゼと分解酵素のホスホジエステラーゼ（PDE）の活性で維持されて

いる。PDE ファミリーの中で、細胞内 cAMP レベルの調節に主として関与しているのは PDE4 であ

る。本研究は、エタノールの神経行動的効果の発現における PDE4の役割について検討した。 

 

方法：雄性 Swiss マウスを用いた。PDE4 阻害剤 Ro 20-1724（0-5g/kg）は腹腔内投与し、投与後

（1-8時間後）、エタノール（2.5 g/kg）を腹腔内投与した。エタノール投与 2時間後、脳組織（前頭前

皮質、海馬、視床下部、線条体）を調製し、PKAのタンパク質発現と基質のリン酸化はウエスタンブ

ロット法で解析した。PKA 酵素活性は、DetectXⓇ PKA 活性キットで測定した。エタノールによるマ

ウスの行動変化については、自発運動と正向反射消失（LORR）時間を測定して解析した。 

 

結果：Ro 20-1724 の前処置で、エタノールによる自発運動促進効果の増強が見られた。エタノー

ルの効果を増強する Ro 20-1724の濃度では、基礎運動量に影響はなく、高濃度のエタノールによ

る運動活性の抑制に対しても影響はなかった。また、Ro 20-1724は、エタノールによる LORRの時

間を増加した。Ro 20-1724の効果は、エタノールによる催眠作用に選択的で、Ro 20-1724はフェノ

バルビタールによる催眠には影響しなかった。さらに、Ro 20-1724は、エタノールによる PKA活性

の上昇をさらに増強した。 

 

結論：本研究の結果は、エタノールによる PKAの活性化を修飾する処置（本研究では PDE4 阻害

剤投与）は、エタノールの神経行動的応答の発現を制御する上で重要であることを示している。

cAMP情報伝達系は、エタノールの中枢神経系に対する効果発現で重要な役割を果たしている。 

 


